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論文内容要旨
 角膜内皮は,角膜の最内層に位置し,通常一層の細胞層から成り立っており,その機能不全は
 角膜浮腫・混濁の主な原因となる。このように重要な角膜内皮が,前房内に異物が混入した場合
 にいかなる態度をとるかは興味ある問題である。角膜内皮細胞がinvivoで異物をどの程度貪食
 し,どのように対処してゆくのか,また,貪食に関係しているといわれるLysosomeの関与の有
 無についてはまだ知られていない。今回著者は,Lysosome酵素のひとつであるAcidphosp-
 hataseに着目し,その組織化学的研究を通じて上記の問題の解決を試みた。
 Acidphosphatase活性の組織化学的研究は,眼科領域においても網膜,水晶体,毛様体で行
 なわれており,角膜に関してはアゾ色素法を応用して光学顕微鏡レベルでの研究が行なわれた。
 そこで,まず,著者は家兎を用いて正常の角膜内皮のAcidphosphatase活性を光学顕微鏡及び
 電子顕微鏡で組織化学的に検討した。金属塩法を用い,反応液としてはGomor1の浸漬液つまり
 基質にβ一グリセロリン酸,補捉剤に硝酸鉛を使った液を用いた。対照として,1)反応液より
 基質をとり除き,代わりに等量の生理的食塩水を加えた液,及び2)反応液に阻害剤NaFを混
 合した液を使用した。光学顕微鏡では,Gomoriの浸漬液を使用した場合,角膜内皮細胞内にAcid
 phosphatase活性が散見された。これに対し,対照群ではAcidphosphatase活性は認められ
 なかった。電子顕微鏡では,Gomoriの浸漬液を使用した場合,角膜内皮細胞内のLysosome,
 ゴルジ装置にAcidphosphatase活'性が局在し,散布性に活性が認められる部位もあった。一
 方,対照群ではAcidphosphatase活性は認められなかった。このAcidphosphatase活性の局
 在は,他の眼組織,他の臓器における活性の局在と一致していた。
 病的条件下にない場合,角膜内皮細胞の異物貪食能はさほど大きくないと考えられており,培
 養角膜内皮細胞の貪食能はTrabecularendotheliumのそれに比べて劣るとされた。しかし,今
 回家兎の前房内に大量のPolystyrenelatex粒子(以下Latex粒子と記載)を注入した時,角
 膜内皮細胞は大きな異物貪食能を発揮した。Latex粒子は0.5μ,mの大きさで遠心後10彩solids
 の状態にしたものを用いた。Acidphosphatase活性の組織化学的検出法は,正常角膜内皮細
 胞の場合と同様にし,電子顕微鏡にて観察した。前房注入後1時間では,角膜内皮細胞内に多数
 のLatex粒子がとり込まれており,その数は前房に近い部位で最も多く,デスメ膜に近い部位に
 にも認められた。Latex粒子貧食時のAcidphosphatase活性をみると,前房に近い部位にと
 り込まれたLatex粒子をとり囲む膜上に強く現われていた。このことから,前房内のLatex粒
 子が内皮細胞にとり込まれると,特に前房に近い部位でLysosomeの作用をうけ,Phagolysosome
 →Digestivevacuole→Residualbodyという過程をたどろうとすると考えられる。また,
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 Latex粒子貧食時の角膜内皮の厚さは正常の15～3倍になっており,病的状況下にあること
 を物語っている。注入後4時間では,多数のLatex粒子を貪食した角膜内皮細胞がその機能・形
 態を維持できなくなり,崩壊・脱落してくる。残っている角膜内皮細胞は少数のLatex粒子を貪
 食した細胞であるが,大小の空胞がみられ,ミトコンドリアの減少が目立ち,機能低下が示唆さ
 れる。このような細胞も周囲の細胞が多数脱落すると移動・拡大を余儀なくされ,その細胞自身
 の能力以上の働きを強要された時に崩壊・脱落してゆくと考えられる。注入後24時間では,この傾
 向はさらに顕著となり,崩壊・脱落する細胞の数がさらに増し,残った細胞内の空胞化も著しく
 なり,ミトコンドリアの数もますます減少してくる。注入後4,24時間後にみられるAcid
 phosphatase活性は,散布性のものが大部分を占め,この種の酵素が角膜内皮細胞の自己融解
 にも関係している可能性を示している。なお,注入後1,4,24時間のいずれにおいても対照群
 ではAcidphosphatase活性がみられなかった。
 以上より,invivoで前房内に大量のLatex粒子が注入された場合,角膜内皮細胞は大きな
 貪食能を発揮するが,あまりに多数のLatex粒子を貪食するためにその機能・形態を維持でき
 なくなって崩壊・脱落してゆくことが示された。また,Acidphosphatase活性を組織化学的に
 検出することにより,角膜内皮細胞の異物貪食にLySosomeが関与していることが示された。
 大量の異物が角膜内皮細胞に貪食される可能性を臨床面で人眼に求めると,Pigmentdisper-
 sionsyndromeにおけるメラニン色素の貪食が確実視され,またKayser-Fleischerringlこ
 おける銅の貪食やComealbloodstainingにおける赤血球崩壊産物の貪食の可能性が考えられ
 る。今回の実験で示された家兎における角膜内皮の貪食能の旺盛さは,病的状態にある人眼の角
 膜内皮の異物貪食能の可能性を裏付けるものである。
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 審査結果の要旨
 角膜内皮は,前房から水分が角膜内へ流入するのを妨げるbarrierとしての働きと,ポンプ作
 用によりNかとCrを房水中にくみ出して浸透圧のバランスを保ち角膜のdehydrationを維持す
 る働きがある。しかし,一方で,前房内に異物が存在する場合角膜内皮がこの異物を貪食する可
 能性が,Pigmentdispersionsyndrome,Kayser-Fleischerring,Comealbloo〔istain-
 ingで考えられている。そこで前房内に異物が混入した場合に角膜内皮がいかなる態度をとるか,
 そして一般に貪食に関係しているといわれるLysosomeの関与についてinvivoで検討すること
 が,この研究のテーマである。著者は,Lysosome酵素のひとつであるAcidphosphataseに着
 目し,その組織化学的研究を通じて上記の問題の解決を試みている。
 まず,家兎の正常角膜内皮細胞についてGomori法を用いて光学顕微鏡及び電子顕微鏡にて
 Acidphosphatose活性を観察した。その結果,Acidphosphatase活性は,Lysosome及びそ
 の生成の場であるゴルジ装置に局在していた。この活性の局在は,角膜以外の眼組織,さらには
 全身の他あ臓器でも確認されている。
 次に,Polystyrenelatex粒子(以下Latex粒子と記載)を前房内に大量に注入した時に,
 角膜内皮細胞がどの程度の貪食能力を発揮するかを電子顕微鏡にて観察した。同時に,Latex粒
 子貧食時の角膜内皮のAcidphosphatase活性を組織化学的に検討した。注入後1時間では非常
 に多くのLatex粒子が貪食されており,その数は前房に近い部位で多かった。Acidphosphat-
 ase活性は,前房に近い部位に存在するLatex粒子をとり囲む膜上で特に強く現われていた。こ
 のことから,前房内のLatex粒子が内皮細胞にとり込まれると,特に前房に近い部位でLysos-
 omeの作用をうけ,Phagolysosome→Digestivevacuole→Residualbodyという過程をた
 どろうとすると考えられる。注入後4時間では,内皮細胞があまりに多数のLatex粒子を貪食し
 たために,その機能・形態を維持できなくなり,崩壊・脱落してゆく細胞が多くなると考えられ
 る。残っている細胞は,少数のLatex粒子を貪食した細胞であり,このような細胞も周囲の細胞
 が多数脱落してゆくために移動・拡大を余儀なくされ,その細胞目身の能力以上の働きを強要さ
 れた時に崩壊してゆく。注入後24時間では,崩壊する細胞数がさらに増加している。注入後4,
 24時間では,Acidphosphatase活性は散布性のものが多く,この種の酵素が内皮細胞の自己融
 解にも関係している可能性が示された。
 以上のように,Latex粒子の前房内大量注入という特殊な状況下ではあるものの,これまで報
 告されなかった角膜内皮細胞の異物貪食能を示し,またこの時にLysosomeが関与していること
 を示した本論文は,大変興味あるものであり,Pigmentdispersionsyndrome等における角
 膜内皮の貪食能の可能性を支持するものであり学位論文に値するものである。
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